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論 文 内 容 要 旨 
 
 
Valproic acid attenuates renal fibrosis through  
the induction of autophagy. 
（バルプロ酸はオートファジーを誘導させることで腎線
維化を抑制する） 















川岡 孝一郎  
（医歯薬学総合研究科 展開医科学専攻） 





















①  マウスの腎線維化モデルとして、片側尿管結紮（UUO; Unilateral Ureteral 
Obstruction)マウスを作製し、Autophagy inducerとして VPAを 100 mg/kg/day、











① UUOマウスにおいて、Masson’s trichrome staining、Immunohistochemistry 
staining (α-SMA、Collagen-1)を施行した結果、VPA投与群で線維化の抑制、3-MA
投与群で亢進を認め、両者の併用でそれぞれの薬剤の効果が減弱した。Autophagy




















VPA で誘導される Autophagy を 3-MA で阻害することによって、VPA の抗線維化作
用が消失しており、VPAは Autophagyを誘導することによって、腎線維化を抑制した
と考えられる。 
Autophagyの腎保護作用には多くの報告があるが、TGF-β1で誘導される筋線維芽細
胞への形質転換がオートファジーを誘導することで阻害されており、細胞内で過剰に産
生された蛋白の除去が抗線維化の機序であると考えられた。しかし、Autophagy は、
腫瘍や免疫、老化、感染症、細胞死、代謝などの病態とも深く関連していることが報告
されているが、その効果は必ずしも臓器保護的な作用のみではないため、その臨床応用
には十分な注意が必要である。 
 
（結語） 
本研究で、VPA 投与は、Autophagy を誘導し、腎線維化の抑制することが明らかにな
った。 
